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Risque / bénéfice M&L;

(EIG / RVS 12)

( nombre de patients )

Facteurs de risque EIG Plaquettes Plaquettes

> 100,000/mm=3 EESuEe[oNe[0[0)[i1nE

Albumine =35 g/L RVS >> EIG RVS > EIG

Albumine <35 g/L RVS > EIG

(37)

Hezode C et al . J Hepatol 2’

Hezode C et al. Gastroenterology 2014

Donnéees manquantes chez 69 patients



RVS selon la réduction de la dose de la ribavirine pendant
les 4 premieres semaines de traitement et
selon le statut viral

B RBV dose reduction ™ No RBV dose reduction

100
89

86

Patients with SVR (%)

Undetectable HCV RNA Detectable HCV RNA

» Small sample sizes among previously treated patient s limit interpretation of data in REALIZE,
however similar trends were observed

Treatment-naive patients in ADVANCE/ILLUMINATE (N=885) Sulkowski MS, et al. J Hepatol 2012;56(Suppl. 2):S459-60
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Et une tolérance meédiocre

Traitement plus efficace mais beaucoup
d’effets secondaires




De nombreuses molécules de classes
différentes ont été développées
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New HCV virion

¢ Type Il pegylated
interferon

® Expression of receptor

is primarily on epithelial-
RNA Replication 3 E derived cells; more

Cytoplasm
Eli
Liver cell Nucleus
eInhibits activity of NS3

protease

*Prevents processing of HCV
proteins required for
replication

limited than Alfa, should
lead to |mproved
Maturation tolerability and safety

G°V *NUC or non-NUC

eInhibits NS5B RNA
replicase

*Prevents replication of
viral genome

Inhibiteuvs NS5A

+Inhibits activity of NS5A, a
multifunctional protein

QER Lumen / *Prevents viral replication

Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov 2007;6:991-1000.



Comparaison des profils des antiviraux directs
(AVD)

Inhibiteurs protéase
1¢re génération

Nouveaux
Inhibiteurs protéase

Inhibiteurs NS5A

Inhibiteurs polymérase
non-nuc

Inhibiteurs polymérase
nucléosidique

Inhibiteurs polymérase
nucléotidique

‘ Profil favorable ‘ Profil intermédiaire ‘ Profil moins favorable

Adapté de Famik H, et al. Antivir Ther 2012;17:771-783
Bourliere M et al. Ther Adv Infect 2013 DOI:10,1177/20499361135026
Shah N et al. Expert Opin. Investing drugs 2013;22(9):1107-1121
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Molécules et combinaisons
approuveées par EMA
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Acces actuel aux antiviraux directs en
Europe en 2015
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* |T: SOF et SMV agrée discussion prix



PATIENTS
GENOTYPE 1



Traitement Génotype 1

EASL recommen dations Apr 2014



Traitement Génotype 1




Les essais cliniques



Traitement actuel des patients génotype 1 naifs

120 - i
I
i
100 - 90 !
' I
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60 - i
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i
S 40 -
S I
0 i
=z 20" 295/ 94/ il 104/ 16/
327 146 1 159 17
0 o T : T
TVR/PR SMV*/PR FDV* SOF/PR DCV* SOF/RBV ~ SOF/ISMV*  SOF + DCV
(bid) 240 mg/PR 60 mg/PR +RBVT
OPTIMIZEL Pooled ,> STARTVerso NEUTRINO* COMMAND-1% QUANTUM & COSMOS?  A14440408
QUEST1 & 1823 NIAID Study
11-1-0258¢
DAA 12 12 12/24 12 12/24 24 12/24
durée#
Traitement  24/48 24/48 24/48 12 24/48 24 12/24
durée#

Cross comparison of studies cannot be carried out
Q8h, every 8 hours; bid, twice daily

*Not yet approved in Europe; *duration in weeks
TF4 excluding non-VF failures

1. Buti M, et al. Gastroenterology 2014;146:744-53; 2. Jacobson |, et al.
AASLD 2013. Abstract 1122

3. Jensen D, et al. AASLD 2013. Abstract 1088; 4. Lawitz E, et al. N Engl J Med
2013;368:1878-87

5. Hézode C, et al. AASLD 2012. Abstract 755; 6. Sofosbuvir EU SmPC

7. Lawitz E, et al. EASL 2014. Abstract O165; 8. Sulkowski M, et al. NEJM
2014;370:211-21



Phases llI
sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®) + RBV

SOF + LDV 98 %
|1C2)N-12; SOF + LDV + RBV 99 %
vs 24 sem.

G1 naifs (865pts) S0FLLDY 9%
SOF + LDV + RBV 97 %

ION-3 3 SOF + LDV 94 %
8vs 12 sem. SOF + LDV + RBV 93 %
G1 naifs non cirrhotiques SOF + LDV 95 %
(647pts) °
. | !  RVS 12

0 8 12 24 sem.

=>» Trés grande efficacité de la bithérapie SOF + LDV avec ou sans RBV,

pour 8 sem. chez les naifs et 12 sem. pour les patients avec fibrose F>3

1 Mangia A, Etats-Unis, EASL 2014, Abs. 0164 actualisé
2Afdhal N, Etats-Unis, EASL 2014, Abs. 0109 actualisé
3 Kowdley KV, Etats-Unis, EASL 2014, Abs. 056 actualisé



Traitement actuel des patients génotype 1

en échec de traitement

Partial Non
Relapsers responders Nulls ~ responders

Failure
To DAA+PR

Pl
experienced Nulls

98
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—_
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S
" 40 33
20
3/9
0
SMV 150 mg/PR DCV/PR"* SOF + PR SOF/DCV SMV/SOF
+=RBV +RBV#
PROMISE? ATTAIN?Z Al444-0213 Pol4 Al444-0405 COSMOSS8
DAA
duration 12 24/48 12 12/24 12/24
Treatme 48 24/48 12 12/24 12/24
duration
Cross comparison of studies cannot be carried out 1. Forns X, et al. Gastroenterol 2014;146:1669-79; 2. Reddy K, et al. APASL 2014 Oral presentation

“Obtained in Japanese patients

3. Suzuki F, et al. APASL 2012; 4. Pol S et al EASL 2014
*In F4 patients excluding non-virologic failures 5. Sulkowski MS, et al. N Engl J Med 2014;370:211-21; 6. Lawitz E, et al. EASL 2014. Abstract 0165



Phases llI
sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®) + RBV

SOF + LDV 99 %
ION-2 2 s
12 vs 24 sem. SOF + LDV + RBV 99 %
Prétraités SOF + LDV 94 %
G1 (440 pts) SOF + LDV + RBV 96 %

. I . , RVS 12
0 8 12 24 sem.

=>» Trés grande efficacité de la bithérapie SOF + LDV avec ou sans RBV,

pour 12 sem pour les pré-traités non cirrhotiques

1 Mangia A, Etats-Unis, EASL 2014, Abs. 0164 actualisé
2Afdhal N, Etats-Unis, EASL 2014, Abs. 0109 actualisé
3 Kowdley KV, Etats-Unis, EASL 2014, Abs. 056 actualisé




Sofosbuvir + Ledipasvir chez les patients G1
cirrhotiques

Réponse Virologique Soutenue

Total N.a'l'fs de Er! échec
traitement traitement

RVS 12 globale -+ 98 %

12 sem 95 % ‘ﬁ 97 %

24 sem 98 % T' 99 % 98 % —i

LDV/SOF 95 % ' 96 % 95 % —-

LDV/SOF + RBV 97 % I 99 % —m 9% —-

LDV/SOF 12 sem 92% —u— 6% —m— (90%—m—

LDV/SOF + RBV 12 sem 96 % - 98% —m |9%% —m-

LDV/SOF 24 sem 98 % & 97y —® |93y .

LDV/SOF + RBV 24 sem 100 % —m 100% —m &oo % —a

80 90 100 80 90 100 80 90 100

RVS12, %
Bourliere M, France, AASLD 2014, Abs. 82



Sofosbuvir/ledipasvir + RBV 12 sem. chez les patients cirrhotiques G1
en échec de trithérapie avec IP

Réponse virologique soutenue

96 97
100

80
60

40

3 rechutes

RVS 12, %

20

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 Sem 24 Sem

Bourliéere M et al. Lancet ID 2015.



LDV/SOF + RBV chez des patients

ayant une cirrhose décompensée
RVS12

I LDV/SOF+RBV12sem. [ LDV/SOF + RBV 24 sem.

86 90
100 87 89 3_7 89 |
80
X 60
(o]
L |
N 1 rechute
> 40 3 rechutes 1 rechute 1DC 1 rechute
o 1DC 2 DC 1 Perdu Vue " 1 DC
20
0 45/52 | 42/47 26/30 19/22 W18/20

Tous Child Pugh B Child Pugh C

6 sujets transplantés exclus de I'analyse
3 sujets n'ont pas atteints RVS12

Flamm SL, Etats Unis, AASLD 2014, Abs. 239 actualisé



Retraitement par LDV/SOF des patients ayant eu
une non-réponse a un traitement contenant du SOF

Schéma du retraitement

> °1 i >3 RVS12 et RVS24 (%)
Echec RVS12 ) 98 % 98 %
SOF LDV/SOF + RBV ¢ 100
(n=51)
80 1
60 -
40 -
=» 51 patients G1 non répondeurs 20 -
e PEG-IFN/RBV + SOF : 25
* SOF+RBV:21 0 -
e SOF placebo + PEG-IFN/RBV : 5 RVS12 RVS24

Wyles DL, Etats-Unis, AASLD 2014, Abs. 235 actualisé



3 DAA/ritonavir +/- R: paritaprevir/r (Pl), ombitasvir (NS5AI) and
dasabuvir (NS5B NNI) for 12-24 weeks in GT-1 patients
(VIEKIRAX+EXVIERA)

STUDY

Treatment SVR12

SAPPHIRE-I
(12 weeks)

Treatment naive

3DAA +RBV (n = 473) 96 %

(n = 631)

SAPPHIRE-II
(12 weeks)

Treatment-experienced

(n =394) 3DAA + RBV (n = 297)

96 %

3DAA + RBV (n = 88) 96 %

PEARL-II GT1b Treatment-experienced
(12 weeks) (n=179)

3DAA (n =91) 100 %

3DAA + RBV (n = 210)

GT1b Treatment naive
(n=419)

PEARL-III
(12 weeks)

3DAA + RBV (n = 100)

3DAA (n = 209)

PEARL-IV 97%

(12 weeks)

GTla Treatment naive
(n =305)

ollw
olo®
X X

3DAA (n = 205) 90%

3DAA + RBV, 12 weeks.
(n=208)

3DAA + RBV, 24 weeks.

0
TURQUOISE-II S

(12 & 24 weeks)

GT1 with compensated cirrhosis , naive

and Treatment-experienced (n = 380)

[

(n=172)

3DAA/ritonavir = combination of ABT-450/ritonavir (150/100 mg) with ombitasvir (ABT-267) (25 mg) QD
plus dasabuvir (ABT-333) (250 mg) BID EASL 2014



RVS12 (%)

ABT-450/r/ombitasvir/dasabuvir = ribavirine
chez les patients infectés par un VHC G1b

e 992 patients VHC G1b issus de 5 essais thérapeutiques

RVS12 — Malades non cirrhotiques RVS12 — Malades cirrhotiques

B 12 semaines B 24 semaines

{00gas 100985 100sgs 10gaq 100 98,5100 100 100 100 100 100 100 100
: : : : 95,6 100 -
100 -
. 80 -
80 9
o~
60 - o 907
2
o
40 - 40 -
20 - 20 -
33/ 67/ 26/ 52/ 32/ 86/ 67/ 51/ 22/ 18/ 14/ 10/ 25/ 20/
o 33 68 26 53 32 90 68 51 22 25 20
- 0 -

o “u\\e

10\3\ Na\"s G“u\,e (‘:‘e\\e
Rre 'e\)onse Qa R'evo

Patients en échec Patients en échec

=> Une durée de traitement de 12 semaines est suffisante chez les malades de génotype 1b
avec des résultats proches de 100 %

AASLD 2014 - D’aprés Colombo M et al., abstr. 1931, actualisé



RVS12 (%)

Association ABT-450/r/ombitasvir et dasabuvir
chez les patients Gla (1)

e Résultats poolés de 4 études de phase Il chez les patients de génotype 1a (n = 1 058)
* Noncirrhotiques : 12 semaines avec ou sans RBV
e Cirrhotiques : 12 ou 24 semaines avec RBV

Non-cirrhotiques (n = 795) Cirffisingaes ur223Y,)
ERBV (-) ERBV (+) ¥12 semaines *24 semaines
p=0,004 p=0,006 p =0,08 p=0,73 p=0,13
" | : 1 100 ' 1 f ' 100 100 100 —
100 - 96 96 95,4 100 - 95 92,494.6 92,9
80 1 80 -
9
60 - = 60 -
o~
"
40 - > 40 -
(14
20 1 20 -
182 569 182 403 36 83
0 - 202 593 202 420 36 87 0
Tous les Patients Rechute Répondeurs Répondeurs Tous les Patients Rechute Répondeurs Répondeurs
patients naifs partiels nuls patients naifs partiels nuls
Réponse antérieure a la bithérapie Réponse antérieure a la bithérapie

AASLD 2014 - D’apres Everson GT et al., abstr. 83, actualisé



La « vraie Vie »



Sofosbuvir dans la vraie Vie

Cohorte Target Cohorte Trio
2 330 patients inclus 1 211 patients inclus
dans 53 centres américains, dans 231 centres
canadiens et allemands aux Etats-Unis

e Protocole de traitement selon les recommandations actuelles

Schémas thérapeutiques

Cohorte SOF/Peg/RBV SOF/RBV SOF/SMV SOF/SMV/RBV
(Nb patients traités)

Target (2 063) 384

Trio (995) 384

=>» Recueil des données démographiques, cliniques, virologiques et de tolérance

AASLD 2014 - D'aprés Jensen DM et al., abstr. 45 ;
Dieterich D et al., abstr. 46, actualisés



RVS 4/12 Sofosbuvir + .... dans la vraie Vie

-- Patients Naifs Patients en échec

SOF+PR
12 sem

SOF+SIM=*=RBV
12 sem

TRIO

TARGET

TRIO

TARGET

93%/87% 92% 89%  79%/74%  84% 65%
85% 90% 70%
92%/97% 99%  85%  88%/82%  94% 80%

86%/95% 92% 87%

Dieterisch D et al. AASLD 2014, Abst 46
Jensen DM. Et al . AASLD 2014, Abs. 45 actualisé



cohorte TARGET: SOF + SIM = RBV

e Génotype 1:SOF + SIM + RBV 12 semaines - 378 patients
RVS4

100 - 92 03

89
84 g5 87

|

90 85 86

80 -
70
60 -
50
40 -
30 -
20 -
10
0 -

M Avec RBV
M Sans RBV

Ensemble  Cirrhotique Non Gla G1b Naif En échec de
cirrhotique traitement

=» La ribavirine n‘apporte rien
Jensen DM, Etats-Unis, AASLD 2014, Abs. 45 actualisé



cohorte TARGET: SOF + SIM == RBV

e Génotype 1:SOF + SIM + RBV 12 semaines - 72 patients en échec
de trithérapie avec inhibiteurs de protéase de premiere génération

RVS4
Non-cirrhotique : 85 % (17/20)
Cirrhotique : 79 % (27/34)

TRIO :

73% (24/33)

=>» Une premiere preuve de faisabilité !!

Jensen DM, Etats-Unis, AASLD 2014, Abs. 45 actualisé



Molécules et combinaisons
approuveées par EMA

Gl,4

Simeprevir

:

G1,3,4

Daclatasvir
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Sans IFN

G2,3 Sofosbuvir+
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Boceprevir (G1)

Avec IFN

4 3
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Sofosbuvir/daclatasvir dans le traitement
de la fibrose hépatique cholestatique post-TH
(étude CUPILT) (2)

La réponse virologique en fonction du type de combinaison

100 100

100
g 80
£
S 60 B sOF +RBV + PEG
n
(o]
Va0 B SOF +DCV +RBV
I
>
F l I
<

0

512 RVS4 RVS12

*1 patient VIH-VHC, génotype lb F4 a rechuté

* Tolérance
— EIG:12 (52 %)
— Anémie grade 3-4: 6/26 %)
— Infection : 7 (30 %)
— Neutropénie grade 3-4 : 3 (13 %)

— Insuffisance rénale : 1 Leroy V, France, AASLD 2014, Abs. 21 actualisé



Traitement Génotype 1

> 95% SVR



PATIENTS
GENOTYPE 2



Sofosbuvir + RBV chez les patients de
génotype 2 naifs

B ALL ® No Cirrhosis “ Cirrhosis
120% -
1009 0 0 0 9
100% - % 97% 93% g4 97% 100% 98% 100% 100%
83% 78%81%
80% |
60% -
40% -
20% -
0% -
SOF/RBV  SOF/RBV PR24w SOF/RBV SOF/RBV SOF/RBV | SOF/RBV
12w 12w 12w 12w 12w 12w
ELECTRON FISSION IFN VALENCE Japan PHOTON
inelegible HIV/HCV
Gane EJ et al. N Engl J Med 2013; 368:34-44. Zeuzem S et al. N Engl J Med 2014; 370: 1993-2001.
Lawitz E et al. N Engl J Med 2013; 368: 1878-87. Omata M et al. J Viral Hep 2014.

Jacobson | et al. N Engl J Med 2013; 368: 1867-77. Rockstroh J et al. Hepatology 2014 Abst 195.



100%

90% -

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

SVR rate

Sofosbuvir + RBV chez les patients de
génotype 2 en échec de traitement

- 96%

90%e1 9%

88% 89%

90%

SOF/RBV 12w SOF/RBV 16w SOF/RBV 12w SOF/RBV 12w
FUSION VALENCE Japan

uAll B No Cirrhosis & Cirrhosis

SOF/RBV 12w
PHOTON
HIV/HCV

Jacobson | et al. N Engl J Med 2013; 368: 1867-77. Omata M et al. J Viral Hep 2014.

Zeuzem S et al. N Engl J Med 2014; 370: 1993-2001.

Rockstroh J et al. Hepatology 2014 Abst 195.



SVR24 (%)

SOF + DCV = RBV
chez les patients de génotype 2/3 naifs

100
100
80 A
60 i . . . .
26 GT-2 patients (4 with cirrhosis) : SVR : 96% (25/26)
40 A
20 -
0 - T T
SOF (1 week) SOF + DCV SOF + DCV + RBV Overall
SOF + DCV (24 weeks) (24 weeks)
(23 weeks)

Sulkowski M, et al. New Engl J Med 2014;370:211-21



La « vraie Vie »



Sofosbuvir dans la vraie Vie

Cohorte Target
2 330 patients inclus
dans 53 centres américains,
canadiens et allemands

Cohorte Trio
1 211 patients inclus
dans 231 centres
aux Etats-Unis

e Protocole de traitement selon les recommandations actuelles

Schémas thérapeutiques

Cohorte SOF/Peg/RBV

(Nb patients traités)

Target (2 063) 384

SOF/RBV SOF/SMV SOF/SMV/RBV

667 228

Trio (995) 384

227 320

=>» Recueil des données démographiques, cliniques, virologiques et de tolérance

AASLD 2014 - D'aprés Jensen DM et al., abstr. 45 ;
Dieterich D et al., abstr. 46, actualisés



SOF+ RBV chez les patients de génotype 2
( cohorte TARGET)

- el
100 7
91 88

80 A
Latest available $ 60 A

HCV RNA quantified *

9% (19/223) =
I a 40 -
20 A

SVR4+ evaluable
187/223
0 -
Non-cirrhotics Cirrhotics

I | | I

Viral breakthrough Relapsers 8% Non-Responders Lost to follow-up
0.5% (1/187) (14/187) 1.1% (2/187) 1.1% (2/187)

No efficacy data according to IFN experience/eligibility status is available

Cohort of patients with treatment starting on or before April 15
2014; BLOQ=Below Level of Quantitation Jensen D et al. AASLD 2014. Oral presentation 45



SOF+ RBV chez les patients de génotype 2
( cohorte TRIO)

100

80

60

SVR12 (%)

40

20

Overall Naives Experienced Overall Naives

Experienced

No cirrhosis Cirrhosis

Intent-to-treat population Dieterich D et al. AASLD 2014. Oral presentation 46



PATIENTS
GENOTYPE 3



Genotype 3 : essais cliniques

W SOF + RBV x 24 weeks (VALENCE)

M LDV/SOF + RBV x 12 weeks (ELECTRON-2)

" SOF + DCV x 12 weeks (ALLY-3)

M SOF + PEG-IFN + RBV x 12 weeks (TN: PROTON/ELECTRON; TE: LONESTAR-2)
100 47 g7 100

100 1 9 92 94
80 -
<
o~ 60 -
x
> 40 -
/p)
20 A
0 =
Treatment-naive Treatment-naive Treatment-experienced Treatment-experienced
Non-cirrhotic Cirrhotic Non-cirrhotic Cirrhotic

LDV/SOF + RBV for 12 weeks and SOF + DCV for 12 weeks
are not EMA-recommended treatment regimens for GT 3

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014;370:1604-14; Gane E, et al. EASL 2014; Oral #6; Gane E et al. NEJM 2013;368:34-44;
Lawitz E et al. Lancet Infect Dis 2013;13:401-408; Gane E et al. AASLD 2014, Poster #LB-11; Lawitz E et al. AASLD 2013,
Oral #LB-4; Nelson M et al. AASLD 2014, Oral #LB-3.



EU SMPC pour les patients de génotype 3

DCV + SOF + RBV

7

SOF label:

= Consider extending the duration of therapy to 24 weeks,
especially in subgroups with one or more factors
associated with lower SVR rates to IFN-based therapies*

7

SOF/LDV label:
= For patients with cirrhosis and/or prior treatment failure

.

DCV label:
= For patients with compensated cirrhosis and/or treatment
experienced

0 12
Durée traitement (semaine)

*Advanced fibrosis/cirrhosis, high baseline viral concentrations, black race,
IL28B non-CC genotype, prior null response to Peg-IFN alfa and RBV therapy

24

Sofosbuvir EU SmPC
Daclatasvir EU SmPC
Sofosbuvir/ledipasvir EU SmPC



PATIENTS
GENOTYPE 4



RVS Génotype 4 avec IFN

RESTORE!? NEUTRINO?2 COMMAND-43
SMV + PR . SOF+PR, DCV+PR

| |
86 | 926 |
100 - 83 I I

: : 82
80 - I I
| |
= | |
X 60 - | |
ﬁ | |
°>= | |
> 40 - | I
| |
| |
20 T I |

| | NC[4
I | 67/82
0 Treatment Prior Partial Null Treatment J Treatment
naive relapsers responders  responders | naive | naive
29% cirrhotics 17% cirrhotics  10% cirrhotics

All genotypes

1. Moreno C et al. J Hepatol 2015, in press
2. Lawitz E et al. N Engl J Med 2013:368;20;1878-87
Intent-to-treat analysis 3. Daclatasvir EU SmPC; Hezode C et al. Gut 2014. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307498



Diapositive 48

NC[4 corrected
Nalpas, Catherine [JACFR]; 11/02/2015



RVS Génoty|?e 4 sans IFN

Egyptian study ! SYNERGY? PEARL-I3
SOF + RBV SOF/LDV Ombitasvir/

. - paritaprevir/r = RBV
| |
| |
| |

I 95 I 100 100

100 H 92 89 I I 91

84 1 , :
80 - I [
= | |
S 60 - I I
5 I I

> 40 - I | +RBV +RBV
| |
20 - ' '

22/24 24127 I I i 42142 49/49
| |

0 - 12 weeks 24 weeks 12 weeks 24 weeks | 12 weeks I' 12weeks 12 weeks !
Treatment Treatment I Treatment ! Treatment  Treatment
naive experienced ' naive and | naive  experienced
I experienced |
| |
15-18% with cirrhosis 33% with cirrhosis No patients wit h

cirrhosis were included

Intent-to-treat analysis 1. Esmat G et al. AASLD 2014. Abstract 959; 2. Kapoor R et al. AASLD 2014. Abstract 240; 3. Pol, AASLD 2014 Poster 1928



Recommandations SmPC EU
pour les patients de génotype 4

Sans cirrhose Cirrhose

SMV + SOF
=+ RBV!

SMV + SOF
=+ RBV!

DCV + SOF3 DCV + SOF = RBV3

Ombitasvir/

paritaprevir/r Ombitasvir/paritaprevir/r + RBV*

+ RBV#

0 12 24 12 24

Durée de traitement (semaine)
1. Simeprevir EU SmPC
2. Sofosbuvir/ledipasvir EU SmPC

SOF + RBV est aussi une possibilité pour 24 semaines 3. Daclatasvir EU SmPC
4. Ombitasvir/paritaprevir/r EU SmPC



PATIENTS
GENOTYPE 5/6



RVS12 (%)

NEUTRINO: PEG-IFN + RBV + sofosbuvir
Patients naifs

RVS en fonction du génotype

96% ( 100% \
100 - 90% 89% T

J

80

60 —

40 — pLLYEYY 261/292

20 —

Population Génotype 1 Génotype 4 Génotypes 5, 6

totale j

Lawitz E. N Engl J Med 2013;368: 1878-87



Sofosbuvir + ledipasvir pendant 12 semaines

chez des patients infectés par les G6
RVS 12

100 %6

B (o)} 00
o o o
1 1 |

Patients (%)

N
o
|

o

G6

Gane EJ, Nouvelle Zélande, AASLD 2014, Abs. LB-11 actualisé



Et apres .....



Génotype 1

MK-5172 (grazoprevir) + MK-8742 (elbasvir)
+ sofosbuvir chez les patients G1 (1)

Etude ouverte de phase 2 : grazoprevir 100 mg/j + elbasvir 50 mg/j + sofosbuvir
400 mg/j chez des patients naifs G1 : étude C-SWIFT.

Essai de réduction de la durée du traitement a 4, 6, 8 semaines chez 102 patients

Schéma de l’'étude
n=a
BUEE
BUEE

| I |
JO S4 S6 S8

RVS4/8

P Non cirrhotique

94,7 %

1007 M Cirrhotique 86,7 %
£ g0
D
Lo 4
60
i 38,7 %
© 40
&
S 207
@ /131
0
4 sem. 6 sem. 6 sem. 8 sem.
Echappement 0 0 0 0
Toutes rechutes 19 4 4 1
Rechute a FUW4 10 4 2 1
Rechute a FUWS8 9 0 2 0

=» Cette combinaison permet un raccourcissement de la durée de traitement

a 6 ou 8 semaines

Lawitz E, Etats-Unis, AASLD 2014, Abs. LB-33 actualisé



Sofosbuvir + GS-5816 + RBV pour 12 sem.

chez les patients en échec G1 ou 3
Réponse Virologique Soutenue RVS 12

Génotype 3 en échec avec cirrhose

100 - 84 88
80 - 58
g 60 -
(o]
3', 3 rechutes
> 1 retrait consentement 3 rechutes 1 rechute
o 40 L
20 i
0
GS-5816, mg 25
RBV -

Pianko S, Australie, AASLD 2014, Abs. 197 actualisé



Le futur dans 5 ans

|+

+
e 0 Eradea
RBV Eradication
+
+

virale
NS3-4/r @
, . o
NS5B non NUC Guerison *
+ Durée traitement :
12 sem Du virus : oui

HTA (4-127)

Du Foie: ?




L'infection chronique VHC peut étre
guérie ... mais il persiste des challenges

Sujets ages Adhérence Co-infectés Ethnicité /
polymédicame : .g. VIH, VHB) difféerences
géographiques

Patients
Non dépistés

{‘ \'»‘



et amélioration du dépistage

[ PEG-IEN/RBV ] | 95% RVS | [ I5% RVS J

Tous
les patients
VHC

Dépistés
et traités

Gueéris @

Courtesy M. Manns




Merci de votre attention



